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Актуальность. Амблиопия, развивающаяся 
при врожденном косоглазии, относится к  не-
врологическим заболеваниям, поскольку об-
условлена структурно-функциональными пе-
рестройками в  зрительных отделах головного 
мозга при изначальном отсутствии изменений 
в  сетчатке. Несмотря на то что опубликовано 
большое количество результатов исследований 
на животных с  экспериментально вызванным 
косоглазием, а также клинических наблюдений, 
механизмы и  динамика развития процессов, 
происходящих в  структурах головного мозга, 
до конца не выяснены. Цель – у животных с хи-
рургически вызванным сходящимся косоглази-
ем исследовать динамику развития нарушений 
в дорсальном ядре наружного коленчатого тела 
(НКТд) – структуре, через которую информация 
из сетчаток поступает в  зрительную кору раз-
дельно для каждого из глаз. Материал и  ме-
тоды. Исследование проведено на 14  котятах 
с  односторонним сходящимся косоглазием 
и  17  интактных котятах четырех возрастных 
групп. Использован гистохимический метод 
выявления цитохромоксидазы  – митохондри-
ального фермента дыхательной цепи, уровень 
активности которого коррелирует с  функцио-
нальной активностью клеток. На изображениях 
окрашенных срезов дорсального ядра измеря-
ли оптическую плотность в  глазоспецифичных 
слоях А и А1 и вычисляли контраст между ними. 
Результаты. У котят с косоглазием в НКТд обо-
их полушарий зрения обнаружены изменения 
в активности слоев А и А1 в области проекции 
центральной части поля. В  начальный период 
развития изменений выявлено относительное 
снижение активности в слоях НКТд обоих полу-
шарий, которые иннервируются через непере-
крещивающиеся в хиазме пути из обеих сетча-
ток. Затем динамика развития изменений в НКТд 
двух полушарий различается. В  полушарии, 
ипсилатеральном косящему глазу, различия 
в активности слоев увеличиваются в возрасте 3 
и 5 месяцев. Однако в противоположном полу-
шарии подобные различия, свидетельствующие 
о  снижении активности в  слое косящего гла-
за, наблюдаются только в  возрасте 5 месяцев. 
Заключение. В  процессе развития амблиопии 
при врожденном конвергентном косоглазии 
происходят изменения в  НКТд, указывающие 
на возможный переход стратегии зрительного 
восприятия от чередующейся фиксации к пода-
влению активности косящего глаза.
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Зрительное восприятие обеспечивается большим количеством структур головно-го мозга, имеющих разные этапы развития и  периоды чувствительности к  измене-
ниям параметров внутренней и  внешней среды. 
Известно, что при многих неврологических забо-
леваниях разной природы наблюдаются наруше-
ния зрительных функций [1–4]. Амблиопия, раз-
вивающаяся при врожденном косоглазии, также 
относится к такого рода заболеваниям, поскольку 
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она обусловлена структурно-функциональными 
перестройками в  зрительных отделах головного 
мозга при изначальном отсутствии изменений 
в сетчатке.
Дисбаланс между глазодвигательными мыш-
цами, приводящий к  значительному различию 
изображений на сетчатках или диплопии, со 
временем вызывает подавление косящего гла-
за, в результате чего снижается острота зрения, 
контрастная чувствительность, ухудшается или 
утрачивается стереозрение, возникает слож-
ность выделения фигуры из фона, искаженно 
воспринимаются движущиеся объекты [5–8]. 
Несмотря на то что опубликовано большое коли-
чество результатов исследований на животных 
с  экспериментально вызванным косоглазием, 
а  также клинических наблюдений, механизмы 
процессов, происходящих в структурах головно-
го мозга, динамика развития в них нарушений до 
конца не выяснены [9–11]. Рассогласование ин-
формации из глаз в первую очередь отражается 
на первичной зрительной коре, в  которой схо-
дятся проводящие пути из двух сетчаток. В экс-
периментах на животных была обнаружена зна-
чительная утрата бинокулярных клеток, а также 
клеток, получающих вход из косящего глаза, 
снижение их пространственной разрешающей 
способности, изменения в протяженности связей 
между клетками коры [12–15]. Продолжительное 
подавление косящего глаза вызывает вторичные 
относительно коркового уровня нарушения, ко-
торые происходят в  подкорковых структурах 
и в сетчатке [16, 17].
Цель настоящей работы  – изучить у  живот-
ных с хирургически вызванным косоглазием ди-
намику развития нарушений в дорсальном ядре 
наружного коленчатого тела (НКТд) – структуре, 
через которую информация из сетчаток в  зри-
тельную кору поступает раздельно для каждого 
из глаз.
Материал и методы
Исследование проведено на 14 котятах с односто-
ронним сходящимся косоглазием и 17 интактных 
котятах четырех возрастных групп (таблица). 
Работа проведена с  соблюдением основных био-
этических правил обращения с эксперименталь-
ными животными.
Операцию котятам по отклонению поло-
жения глаза осуществляли до прозревания, на 
8–10-й  постнатальный день, методом миото-
мии латеральной прямой мышцы, затем живот-
ных выращивали в  нормальной световой среде. 
После перфузионной фиксации головного мозга 
изготавливали на замораживающем микротоме 
серию фронтальных срезов толщиной 50  мкм. 
Функциональную активность клеток в  слоях 
НКТд оценивали по активности фермента ци-
тохромоксидазы. Этот фермент дыхательной 
цепи расположен на внутренней мембране ми-
тохондрий клеток, и  его активность коррелиру-
ет с  функциональной активностью клеток [18]. 
После обработки срезов гистохимическим мето-
дом выявления цитохромоксидазы их заключали 
в бальзам и фотографировали.
Структуры мозга с высокой активностью ци-
тохромоксидазы имеют более темную окраску, 
поэтому на изображениях окрашенных срезов 
НКТд измеряли оптическую плотность. Для это-
го использовали программу Морфо Слайс, раз-
работанную в  лаборатории информационных 
технологий и  математического моделирования 
Института физиологии им.  И.П.  Павлова РАН. 
Данная программа позволяет измерять оптиче-
скую плотность в  последовательных участках 
полосы неизменной ширины и  изменяющейся 
траектории. При этом значения оптической плот-
ности отображаются в  виде графика в  прямо-
угольной системе координат, а также экспортиру-
ются в программу Microsoft Exсel.
Измерение оптической плотности проводи-
ли в  слоях А  и  А1  НКТд на срезах, представля-
ющих центральную зону поля зрения, от -2,5 
до  +2,5  угловых градусов вдоль вертикального 
меридиана поля зрения [19]. На каждом срезе 
определяли оптическую плотность в  участках 
слоев А и А1, имеющих сходные координаты зри-
тельных проекций вдоль горизонтального мери-
диана поля зрения: 0–1, 2, 5, 10 и 20 угл. град. На 
рис. 1 приведен пример определения оптической 
плотности в участках слоев А и А1 (синяя полоса), 
которые представляют проекцию центральных 
1–2 угл. град. поля зрения. Поскольку слои НКТд 
окрашиваются неоднородно в  связи с  наличи-
ем в них сосудов и проходящих пучков нервных 
волокон, количество и плотность которых может 
значительно варьировать, ширина полосы, вдоль 
которой измеряли значения оптической плотно-
сти, была меньше толщины слоев А или А1 (около 
600  мкм) и  составляла 150  мкм. Внутри полосы 
выбирались наиболее гомогенно окрашенные 
участки длиной 150 мкм. Для увеличения репре-
зентативности получаемых данных в каждой ис-
следованной области проекции поля зрения оп-
тическую плотность измеряли в  среднем в  трех 
близкорасположенных участках НКТд и  ре-
зультаты усредняли. По результатам измерений 
вычисляли коэффициент К, характеризующий 
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контраст между оптической плотностью в  слое 
А и слое А1: 
К = (dА - dА1) / (dА + dА1),
где dА – оптическая плотность в слое А, который 
иннервируется из контралатерального глаза, 
dА1  – оптическая плотность в  слое А1, который 
иннервируется из ипсилатерального глаза.
Статистическую оценку результатов прово-
дили с помощью программы Statistica Six Sigma. 
Статистическую значимость различий между 
двумя независимыми выборками данных оце-
нивали по непараметрическому U-критерию 
Манна – Уитни.
Результаты
У интактных котят исследованных возрастов оп-
тическая плотность в слоях А и А1, иннервируе-
мых из разных глаз, не различалась; средние зна-
чения К варьировали от -0,005 до +0,007. Однако 
у котят с косоглазием выявлены различия в опти-
ческой плотности этих слоев, степень выражен-
ности которых зависела от возраста и  местопо-
ложения в  проекции поля зрения. Полученные 
данные, приведенные на рис. 2, свидетельствуют 
о  том, что изменения функциональной актив-
ности слоев НКТд происходят в  проекции от  0 
до 5 угл. град. поля зрения. Поскольку изменения 
наблюдаются в НКТд обоих полушарий, где пред-
ставлены разные полуполя зрения глаз, при ко-
соглазии нарушено зрительное восприятие в об-
ласти центральных 10  угл. град. Эти результаты 
согласуются с  данными клинических наблюде-
ний [20, 21].
Динамика изменений, наблюдаемых при ко-
соглазии в  НКТд разных полушарий, различна. 
В возрасте 1 месяца (см. рис. 2А, Б) в обоих полу-
шариях значения контраста К  не отличались от 
нормы (p > 0,05); у  разных животных изменения 
наблюдались в  отдельных, но разных участках 
проекции поля зрения, что указывает на боль-
шую вариабельность оптической плотности 
в этом возрастном периоде.
В возрасте 2  месяцев (см.  рис.  2В, Г) в  про-
екции центральной части поля зрения в  НКТд 
обоих полушарий значения контраста  К  были 
положительными, что говорит о превышении ак-
тивности цитохромоксидазы и, соответственно, 
функциональной активности в слоях А по срав-
нению со слоями А1. Причиной относительного 
снижения активности в слоях А1 обоих полуша-
рий может быть более позднее развитие ипсила-
теральных путей из сетчаток [22]. В слоях НКТд 
разных полушарий представлены половины по-
лей зрения обоих глаз: в  левом НКТд  – правые 
полуполя, в  правом  – левые. При сходящемся 
косоглазии эти полуполя зрения частично или 
полностью перекрываются, в  результате чего из 
сетчаток глаз в  последующие зрительные струк-
туры поступает противоречивая информация об 
объектах внешнего мира. Выявленная бóльшая 
активация слоев А  в  обоих полушариях, несмо-
тря на то что в одном из полушарий слой А ин-
нервируется из отклоненного глаза (см. схему на 
рис. 2), дает основание предполагать, что в этом 
возрасте зрительное восприятие осуществляется 
путем чередования глаз при фиксации объектов, 
а не одновременной фиксацией обоими глазами.
Начиная с возраста 3 месяцев у котят в НКТд 
выявлены межполушарные различия в  значе-
ниях К. В  полушарии, ипсилатеральном кося-
щему глазу, значения К  были положительными 
(см. рис. 2Д), что свидетельствует о превышении 
активности в  слое интактного глаза по срав-
нению со слоем косящего глаза. В  возрасте 3 
и  5  месяцев значения К  в  областях проекции 1, 
2 и  5  угл. град. отличались от нормы (p < 0,05), 
причем снижение средних значений К  в  обла-
сти 10 угл. град. относительно 5 угл. град. также 
Сведения об экспериментальных животных и срезах дорсального ядра наружного 
коленчатого тела
Параметр Группа животных
норма одностороннее косоглазие
Возраст, мес. 1 2 3 5 1 2 3 5
Количество животных, абс. 5 4 5 3 4 3 4 3
Количество срезов, абс. 27 36 39 18 24 34 22 15
Рис. 1. Определение оптической плотности (ОП) в слоях А и А1 дорсального ядра 
наружного коленчатого тела на изображениях срезов, подвергнутых обработке 
гистохимическим методом выявления цитохромоксидазы. На вставках показаны изменения 
значений плотности в зависимости от последовательного положения участков на полосе, 
отмеченной синим цветом
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статистически значимо (р < 0,05). Надо полагать, 
изменения в  этом полушарии обусловлены сни-
жением активности в слое А1, афферентируемом 
через неперекрестный путь из косящего глаза, 
и это происходит из-за подавления косящего гла-
за. Изменения в области центральной проекции 
поля зрения продолжают развиваться в возрасте 
3–5 месяцев (см. рис. 2Д, Ж), так как средние зна-
чения К у котят в возрасте 3 и 5 месяцев статисти-
чески значимо различались (р < 0,05). 
В противоположном полушарии, в  котором 
косящий глаз представлен через перекрест-
ный путь в слое А, у котят в возрасте 3 месяцев 
(см. рис. 2Е) по сравнению с двухмесячным воз-
растом (см. рис. 2Г) уменьшена разница в актив-
ности слоев А и А1, что может указывать на на-
чало развития подавления активности косящего 
глаза. Это подтверждается данными, полученны-
ми у  котят в  пятимесячном возрасте  – отрица-
тельными значениями К (см. рис. 2З), то есть ак-
тивность в слое интактного глаза (слой А1 в этом 
полушарии) превышала активность в  слое кося-
щего глаза.
Сравнение данных, полученных в  НКТд раз-
ных полушарий, показывает, что процесс по-
давления косящего глаза развивается позже 
в  полушарии, в  котором косящий глаз получает 
иннервацию через перекрещивающиеся в хиазме 
зрительные пути. Однако к  возрасту 5  месяцев 
подавление косящего глаза отражается на актив-
ности слоев НКТд, афферентируемых как через 
перекрестный, так и через неперекрестный пути 
из этого глаза, что и приводит к амблиопии.
Обсуждение
Необходимо отметить противоречивость данных 
литературы о  структурно-функциональных из-
менениях в НКТд при косоглазии, которая, веро-
ятно, связана с различием методик исследования 
и  продолжительностью периода наблюдения [17, 
23–25]. В  проведенной нами работе по модели-
рованию врожденного косоглазия установлено, 
что выраженность нарушений в НКТд со време-
нем увеличивается, причем по-разному в  зави-
симости от полушария. Нарушения происходят 
в проекции центральной части поля зрения, по-
этому в  периферии сохраняется стереозрение 
[21]. На основании обнаруженных различий в ха-
рактере и динамике изменений функциональной 
активности слоев НКТд можно предположить: 
в  начальном периоде отклонения глаза зритель-
ные объекты воспринимаются глазами поочеред-
но  – чередующаяся фиксация. Имеются данные 
поведенческих исследований, подтверждающие 
Рис. 2. Зависимость контраста К между оптической плотностью в слое А и слое 
А1 дорсального ядра наружного коленчатого тела (НКТД) разных полушарий от 
эксцентриситета Э вдоль горизонтального меридиана поля зрения у котят со сходящимся 
косоглазием разных возрастных групп: А, Б – 1 мес., В, Г – 2 мес., Д, Е – 3 мес.,  
Ж, З – 5 мес. Цифрами указаны коды животных. Графики зависимостей средних значений К 
для интактных котят показаны пунктиром. Вверху схематически изображены проекции 
из глаз в слои А и А1 НКТД
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од чувствительности к  нарушениям, а  также 
критический период восстановления. Начало 
и  продолжительность этих периодов различа-
ются. У  детей острота зрения в  основном раз-
вивается с  рождения до 3–5  лет, контрастная 
чувствительность  – с  рождения до 7  лет, би-
нокулярность  – от  2 до  6  месяцев, стереопсис 
возникает резко, в 3–5 месяцев, и в дальнейшем 
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критический период чувствительности к  нару-
шениям для всех функций продолжается доль-
ше, чем начальный период их развития, а период 
восстановления функции может продолжаться 
и после окончания нарушений.
Вследствие перекрывания во времени кри-
тических периодов чувствительности к  наруше-
ниям для разных зрительных функций поиск 
способов лечения, которые могли бы обеспечить 
нормальное развитие одновременно нескольких 
зрительных функций при врожденном косогла-
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The time course of abnormalities in the brain 
subcortical visual centre following early 
impairment of binocular experience
Background: Amblyopia related to congenital 
strabismus belongs to neurological disorders since 
it is caused by structural and functional remod-
eling of the visual parts of the brain without any 
baseline retinal pathology. Although a large num-
ber of animal studies on experimentally induced 
strabismus, as well as clinical cases have been 
published, the mechanisms and time course of the 
processes within the brain structures are not fully 
understood. Aim: To study the time course of ab-
normalities in the dorsal lateral geniculate nucleus 
(LGNd) in animals with surgically induced conver-
gent strabismus. LGNd is the structure through 
which the information from the retina goes to the 
visual cortex separately for each eye. Materials 
and methods: 14 strabismic and 17 intact kittens 
of four age groups were studied. Histochemical 
method was used to identify cytochrome oxi-
dase which is a  mitochondrial respiratory chain 
enzyme whose activity correlates with neuronal 
functional activity. Optical density in eye-specific 
layers  A  and A1 was measured on the images of 
stained LGNd sections, with calculation of the con-
trast difference between them. Results: In strabis-
mic kittens, there were changes in activity of A and 
A1 layers in the projection of the central part of 
visual field in LGNd of both hemispheres. At early 
stages of their formation, a relative decrease in ac-
tivity was found in both hemispheres in the LGNd 
layers innervated through non-crossed pathways 
from both retinae. Thereafter, the time course 
of abnormalities in LGNd of both hemispheres 
was different. In the hemisphere ipsilateral to the 
squinting eye, the difference in layer activity was 
highest at the age from 3 to 5 months. However, 
in the opposite hemisphere the same difference 
indicating a decreased activity in the layer of the 
squinting eye were observed only at the age of 
5 months. Conclusion: The process of amblyopia 
development during congenital convergent stra-
bismus is characterized by abnormalities in LGNd 
indicating a possible shift of the visual perception 
strategy from alternating fixation to suppression 
of activity of the squinting eye.
Key words: congenital strabismus, lateral genic-
ulate nucleus, time course of impairment, cyto-
chrome oxidase
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